銅錯体を起点としたバイオオルガノメタリクス by 中 寛史 & Hiroshi NAKA
8 理大 科学フォーラム　2018（2）
はじめに
無機遷移金属と有機物とのハイブリッド，
遷移金属錯体は，有機合成化学で合成試薬や
触媒としてよく利用されます。遷移金属錯体
は生命科学研究でも抗がん剤やイメージング
試薬などとして利用されていますが，もっと
いろいろな形で生命科学の進展に貢献できる
のではないか？　そんな疑問を出発点に始め
た化学と生物の間のネットワーク型共同研
究，バイオオルガノメタリクスでの筆者の研
究内容を紹介します。
背景
鉄や銅などを含む遷移金属錯体は体の中で
さまざまな役割を果たしています。例えば，
鉄ポルフィリン錯体は，哺乳類の血液中での
酸素の運搬を担うヘモグロビンという酵素の
中心にあり，酸素分子と可逆に結合する部位
は鉄が担っています。また甲殻類で同じ酸素
運搬を担うヘモシアニンという酵素では，銅
イミダゾール錯体を利用して酸素分子を捉え
ます。ヒトの血が赤く，またエビの血が青い
のは，これらの錯体の色を反映しています。
他にもビタミンB12（コバルト錯体，ヘモグ
ロビンの合成に使われる酵素の補酵素），シト
クロム P450（鉄錯体，肝臓などで働く代謝酵
素）など，体の中で特徴的な機能を果たす遷
移金属錯体は枚挙にいとまがありません。
有機化合物は構成原子の s 軌道と p 軌道に
よって有機分子の構造や性質を生み出すのに
対し，遷移金属錯体では d 軌道があること
によって，より多様な構造と機能を生み出せ
るのが魅力です。ヘモグロビンやヘモシアニ
ンの酸素との可逆的な結合や，シトクロム  
P450 による酸化反応はその好例です。また
金属中心に結合する配位子も錯体分子の構造
と性質に大きく影響を与えます。
以上の例はいずれも天然に存在する酵素や
補酵素ですが，人工的に作られた遷移金属錯
体が生き物の中で果たす機能に関する知見
は，有機化合物と比較すると圧倒的に不足し
ています。私たちはこの観点から人工の遷移
金属錯体を見直して，生命科学における新し
いツールとしてその機能を開拓しようと研究
を開始しました。
ジエチルジチオカルバミン酸銅錯体の
新機能
鍜冶利幸先生（東京理科大学，当時北陸大
学）と内山真伸先生（東京大学）のリードの
もと，生物系研究者と化学系研究者で作られ
たネットワークを利用して，筆者の手元にあ
った既知・新規の 40 種ほどの遷移金属錯体
を，環境・衛生系薬学の先生方に，自由な発
想で活用いただく機会に恵まれました。
2009 年当時，この分野では金属イオンと
いうと，金属の価数は考慮するものの，それ
を取り囲む配位子の形状や性質までは強く意
識されていなかったため，配位子の種類に多
様性を出して新しい機能が見つかるよう意識
して錯体を選定しました。その結果，鍜冶先
生，山本千夏先生（東邦大学，当時北陸大
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学），藤原泰之先生（東京薬科大学，当時愛知
学院大学）らのグループが，お渡しした化合
物の中でジエチルジチオカルバミン酸銅（II）
錯体（図１）が毒性を示さずにメタロチオネ
インを強力に誘導することを発見しました。
ジエチルジチオカルバミン酸銅（II）錯体は
ゴム製造における加硫促進剤として広く用い
られてきた化合物です。アルコール依存症に
対する抗酒剤であるジスルフィラムの代謝物
であり，抗がん活性やプロテアソームの阻害
活性を示すことも報告されています。銅中心
は四つの硫黄原子に平面四配位で囲まれてお
り，結晶状態では銅錯体二分子がずれて重な
った二量体構造をとります。銅とジチオカル
バミン酸配位子との結合は強く，この配位子
は銅イオンの定量にも使われています。
メタロチオネインは分子量 6,000～7,000程
度のタンパク質で，システインを豊富に含む
ために亜鉛やカドミウムなどの金属に強く結
合します。このタンパク質は有害金属の毒性
を和らげるなど細胞内の防御や，必須金属の
恒常性維持などの役割を果たしています。さ
まざまな金属イオンによってメタロチオネイ
ンの発現が誘導されますが，金属イオンは非
特異的にさまざまなタンパク質などと結合す
るため，どのようにしてメタロチオネインの
発現が誘導されるかを調べるのには困難が伴
います。
ジエチルジチオカルバミン酸銅は血管内皮
細胞においてメタロチオネインの発現を誘導
することが分かりましたが，その一方で無機
の銅（II）イオンや配位子のみでは同じ条件で
メタロチオネインの発現誘導は確認されず，
銅と配位子の両方が重要であることが分かり
ました。またこの銅錯体によって血管内皮細
胞のメタロチオネインが誘導されるときに，
MTF-1 （metal-responsive transcription factor-1） 
や Nrf2 （nuclear factor erythroid 2-related factor 
2） と呼ばれる転写因子が関与する複数の経
路を介することが分かってきました。その後
ジエチルジチオカルバミン酸銅錯体の誘導体
をいくつか合成・評価したところ，配位子の
構造を変化させると以上の作用は大きく影響
を受けたため，金属錯体の構造を適切に設計
すれば，生体防御にかかわる一連のタンパク
質の機能を解明できることが期待されます。 
おわりに
一つの銅錯体が環境・衛生系薬学研究にお
ける新しいツールとして利用できることが分
かってきました。今回お示しした結果は氷山
の一角，起点の一つに過ぎず，遷移金属錯体
のバイオオルガノメタリクスは今後大きく発
展しうる，未開拓な研究分野です。
以上の成果は「何がでるか分からないから
面白そうだ，やってみよう」という，予測不
能であることを楽しみながらリスク満載の計
画を実行しきった藤江智也先生（東邦大学助
教，当時東京理科大学学生）をはじめとする
生物系の研究者の方々の勇気と努力のたまも
のです。この場を借りて篤く御礼申し上げま
す。
またこの共同研究で初期から化学系チーム
を先導してこられた内山真伸先生と安池修之
先生（愛知学院大学）の適切なご助言に感謝
の意を表します。さらに名古屋大学での遷移
金属錯体ライブラリーの構築は，「まず作っ
て渡して，信じて待とう」という筆者の呼び
かけに応えてくれた立浪忠志さん（当時 名古
屋大学大学院生，現・花王株式会社）をはじめ
とする，研究室の学生さんたちの努力による
もので，ここに深く感謝いたします。
図１　ジエチルジチオカルバミン酸銅（II）錯体の
	 構造式
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